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บทคดัยอ่ 
วตัถปุระสงค์: เพื่อศกึษาผลของอาหารที่มปีรมิาณโปรตีนสูงต่อเภสชั
จลนศาสตรข์องยา theophylline ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีวิธีการศึกษา: 
แบ่งการศกึษาเป็น 2 ช่วง ในช่วงแรกอาสาสมคัรทุกรายได้รบัประทาน
อาหารทีม่ปีรมิาณโปรตนี 15% หรอือาหารสตูรปกต ิ(Normal protein diet; 
NP) ต่อเน่ืองเป็นเวลา 10 วนั และช่วงที ่2 จะไดร้บัอาหารที่มปีรมิาณ
โปรตนี 20% หรอือาหารโปรตนีสงู (High protein diet; HP) ต่อเน่ืองเป็น
เวลา 10 วนั ในวนัที่ 11 ของแต่ละช่วง อาสาสมคัรได้รบัยาเม็ด 
theophylline รูปแบบรบัประทานขนาด 375 มลิลกิรมั และเก็บตวัอย่าง
เลือดและน้ําลายเป็นเวลา 48 ชัว่โมงหลังรับประทานยา วิเคราะห์หา
ปรมิาณ theophylline ในตวัอยา่งโดยเทคนิค HPLC คํานวณพารามเิตอร์
ทางเภสชัจลนศาสตรต์่าง ๆ เช่น ระดบัยาสงูสุดในพลาสมา (Cmax), พืน้ที่
ใต้กราฟระดบัยาในเลือดและเวลา (AUC0-∞) เวลาที่ได้ระดบัยาสูงสุด 
(Tmax) คา่ครึง่ชวีติการขจดัยา (elimination half-life, t1/2) และคา่การขจดัยา 
(clearance; Cl) โดย WinNonlin Version 1.1 วเิคราะหท์างสถติโิดยใช ้
paired t-test ผลการศึกษา: พบวา่ค่า Cmax, AUC0-∞, Tmax, t1/2 และ Cl 
จากกลุม่ NP ไมแ่ตกต่างทางสถติกิบัคา่ทีไ่ดจ้ากกลุ่ม HP นอกจากน้ี ระดบั
ยา theophylline ในน้ําลายจากกลุ่ม NP และกลุ่ม HP มคี่ารอ้ยละ 65.5 
และ 65.7 ตามลําดบั ซึง่ไมม่นีัยสาํคญัทางสถติ ิ(P = 0.473) สรปุ: อาหาร
ทีม่ปีรมิาณโปรตนี 20% ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา theophylline 
เมือ่ใหโ้ดยการรบัประทานในอาสาสมคัรสขุภาพดชีาวไทย    
คาํสาํคญั: ธโีอฟิลลนี, เภสชัจลนศาสตร,์ อาหารโปรตนีสงู 
 
Abstract 
Objectives: To examine effects of high protein diet on pharmaco-
kinetics of theophylline in healthy Thai volunteers. Method: Eight 
healthy males underwent two study phases, in which different types 
of diet were offered. Normal protein diet (protein content 15%; NP) 
and high protein diet (protein content 20%; HP) were provided in the 
first and second phase, respectively. In each phase, participants 
consumed the test meals for 10 consecutive days. On day 11, 
theophylline (375 mg) was administered as a single oral dose. Blood 
and saliva were collected for 48 hours post administration. 
Theophylline concentration in blood and saliva were quantitatively 
determined by HPLC method. Pharmacokinetic parameters 
(maximum plasma concentration (Cmax), area under plasma 
concentration-time curve (AUC0-∞), time to maximum concentration 
(Tmax), elimination half-life (t1/2) and clearance (Cl)) were analyzed 
using WinNonlin Version 1.1., and statistically tested by paired t-test. 
Results: There were no significant differences between 
pharmacokinetic parameters obtained from NP group compared to 
HP group. Saliva theophylline were 65.5% (NP) and 65.7% (HP) of 
plasma level, which was not statistically significant (P = 0.473). 
Conclusions: Diet containing 20% protein had no effects on 
pharmaco-kinetics of oral theophylline in healthy Thai volunteers.  
Keywords: theophylline, pharmacokinetic, high protein diet 
 
บทนํา
อาหารที่มปีรมิาณโปรตนีสูงกําลงัได้รบัความนิยมในปจัจุบนั
เน่ืองจากความเชื่อว่าการรบัประทานอาหารทีม่ปีรมิาณโปรตนีสูง
และคาร์โบไฮเดรตตํ่า (ปรมิาณโปรตนีมากกว่า 15-30% ของ
พลงังานทัง้หมดทีร่่างกายตอ้งการ) สามารถเพิม่กระบวนการเผา
ผลาญน้ําตาลและไขมนั (glucose and lipid metabolism) มผีลต่อ
การควบคุมน้ําหนักตวัและสามารถลดน้ําหนักตวัไดใ้นเวลาอนัสัน้ 
เช่น  การควบคุมน้ําหนักในผู้ป่วยโรคเบาหวาน  เป็นต้น1,2 
องค์ประกอบในอาหารนอกจากจะมผีลต่อกระบวนการเผาผลาญ
สารอาหารในร่างกายแล้วยงัเป็นปจัจยัหน่ึงทีม่ผีลต่อกระบวนการ
ทําลายและแปรสภาพยาดงัเช่นที่มกีารวจิยัที่แสดงว่าอาหารที่มี
ส่วนประกอบของโปรตนีสูง (ปรมิาณโปรตนี 20%) สามารถเพิม่
อตัราการแปรสภาพของยา (drug metabolism) ได้3.4 การศกึษา
ดงักล่าวได้รายงานถงึการขจดัยา (clearance) ที่เพิม่ขึ้นเมื่อ
อาสาสมัครได้ร ับอาหารที่มีโปรตีนสูง ได้แก่ ยา propranolol, 
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aminopyrine และ antipyrine3 สมัพนัธ์กับค่าครึ่งชีวิตของ 
antipyrine ทีล่ดลงจาก 15 ชัว่โมง เป็น 9.2 ชัว่โมง แต่เมือ่ไดร้บั
อาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตในปริมาณสูง (คาร์โบไฮเดรต 70%, 
โปรตนี 10%)คา่ครึง่ชวีติของ antipyrine กลบัเพิม่จาก 9.2 ชัว่โมง
เป็น 17.5 ชัว่โมง5 โดยผูว้จิยัสนันิษฐานว่าการเพิม่ขึ้นของค่า 
clearance ของยาต่าง ๆ ดงักล่าวขา้งต้นนัน้เป็นผลจากการที่
เอนไซม์ที่ใช้ในการแปรสภาพยาที่ตับมีการทํางาน (activity) 
เพิม่ขึน้ในสภาวะทีร่า่งกายไดร้บัโปรตนีในปรมิาณทีส่งูขึน้3-5 แมว้า่
กลไกทีท่ําใหก้ารทํางานของเอนไซมต์บัเพิม่สูงขึน้นัน้ ยงัไม่เป็นที่
ทราบอย่างแน่ชดั แต่มขีอ้สนันิษฐานว่าเป็นผลมาจากการที่ตบัมี
ขนาดและน้ําหนกัเพิม่ขึน้5-8 และมกีารสงัเคราะห ์DNA เพิม่ขึน้9 
Theophylline เป็นยาขยายหลอดลมทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคหอบ
หดื (asthma) และโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั (Chronic obstructive 
pulmonary disease; COPD) การแปรสภาพยา theophylline เกดิ
ทีต่บัโดยเอนไซมก์ลุ่ม Cytochrome P450 (CYP450) ไดแ้ก่ 
CYP1A2 และ CYP3A4 เป็นหลกัยาถูกขบัออกทางปสัสาวะในรปู
ไม่ เ ปลี่ ยนแปลง เพีย ง ร้ อยละ5-1510,11 ดังนั ้นกา รขจัดยา 
theophylline จงึไดร้บัผลกระทบจากปจัจยัต่าง ๆ อาท ิเพศ อาย ุ
ภาวะโรคบางสภาวะรวมถงึการสูบบุหรี ่และการไดร้บัยาหรอืสาร
บางชนิด สามารถเหน่ียวนําหรอืยบัยัง้เอนไซมก์ลุ่ม CYP450s ทีม่ ี
บทบาทในการแปรสภาพยา theophylline ส่งผลให้เกิดความ
แปรปรวนของเภสชัจลนศาสตร์แมใ้นบุคคลเดยีวกนัหรอืระหว่าง
บุคคลได้ นอกจากน้ี theophylline เป็นยาที่มชี่วงการรกัษาแคบ 
(narrow therapeutic range) และอาจพบอาการไมพ่งึประสงคไ์ด้
ง่าย  ดังนั ้น  ความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
theophylline จึงมีแนวโน้มที่จะมีผลต่อระดบัยาในเลือดรวมถึง
ประสทิธภิาพของยาอกีดว้ย 
การศกึษานี้มวีตัถุประสงคเ์พือ่ศกึษาผลของอาหารทีม่ปีรมิาณ
โปรตนีสงูต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา theophylline ในคนไทย เพือ่
เป็นแนวทางประยุกต์ให้มีการใช้ยา theophylline อย่างมี
ประสทิธภิาพและปลอดภยัมากขึน้และอาจจะนําผลการศกึษาทีไ่ด้
ไปประยุกต์ใช้กับยาอื่น  ๆ  ที่มีการขจัดยาคล้ายคลึงกับยา 
theophylline ในผูท้ีไ่ดร้บัอาหารทีป่ระกอบดว้ยโปรตนีในปรมิาณที่
สูงกว่าปกติ เช่น ผู้ที่ต้องควบคุมน้ําหนักตัว ผู้ป่วยเบาหวาน 
ผูป้่วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดั ผูป้่วยทีม่แีผลไหมอ้ย่างรุนแรง ผูป้่วยตดิ
เชือ้ในกระแสเลอืด เป็นตน้12 
 
วธิกีารศกึษา 
ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาและวิธีการศึกษา 
การศกึษาน้ีทําการศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดเีพศชาย อายุ
ระหวา่ง 18 - 35 ปี จาํนวน 8 คน อาสาสมคัรทุกรายตอ้งไมส่บู
บุหรีห่รอืหยุดสบูมาไมน้่อยกวา่ 8 สปัดาห ์ไมด่ืม่แอลกอฮอลม์าไม่
น้อยกวา่ 2 สปัดาห ์และไมใ่ชย้าใด ๆ อยู่ระหว่างทีท่ําการศกึษา
หรอืหยุดใชม้าไมน้่อยกวา่ 2 สปัดาห ์ในระหวา่งทําการศกึษาตอ้ง
งดรบัประทานอาหารและเครื่องดื่มที่มคีาเฟอีน เช่น ชา กาแฟ 
เครื่องดื่มโคล่า ช็อคโกแลต หรอืเครื่องดื่มชูกําลงั อาสาสมคัรที่
ป่วยระหว่างการศกึษาและจําเป็นต้องใช้ยาใด ๆ เพื่อรกัษาจะถูก
คดัออก การศกึษาน้ีไดผ้่านการพจิารณาและไดร้บัความเหน็ชอบ
จากคณะกรรมการพจิารณาศกึษาวจิยัในคนของคณะเภสชัศาสตร ์
มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์เมือ่วนัที ่23 สงิหาคม 2549 โดย
อาสาสมคัรทีเ่ขา้เกณฑท์ุกรายจะตอ้งยนิยอมเขา้รว่มการศกึษา 
อาสาสมคัรทุกรายทีเ่ขา้เกณฑต์อ้งเขา้ร่วมการศกึษาเป็นเวลา 
30 วนั โดยการศกึษาจะแบ่งออกเป็น 2 ช่วง ช่วงละ 10 วนั (รปูที ่
1) โดยช่วงที ่1 อาสาสมคัรจะไดร้บัอาหารสตูรปกต ิ(normal diet; 
NP) และช่วงที ่2 อาสาสมคัรจะไดร้บัอาหารทีม่โีปรตนีสูง (low 
carbohydrate-high protein diet; HP) ทีผู่ว้จิยัจดัใหเ้ป็นเวลาช่วง
ละ 10 วนั ในวนัที ่11 ของแต่ละช่วง อาสาสมคัรจะรบัประทานยา 
theophylline รูปแบบปลดปล่อยยาทนัท ี(immediate release) 
375 มลิลกิรมั (Franol® tablet 125 mg จาํนวน 3 เมด็) มกีารเจาะ
เลอืดทีเ่วลา 0, 15, 30 นาท,ี 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 และ 
48 ชัว่โมง ครัง้ละ 5 mL หลงัรบัประทานยา นําตวัอย่างเลอืดที่
ไดม้าป ัน่เหวีย่งเพือ่แยกพลาสมาทนัท ีและเกบ็ไวท้ีอุ่ณหภูม ิ-4 oC 
จนกว่าจะวเิคราะหห์าปรมิาณ theophylline พรอ้มกนัน้ีผูว้จิยัได้
วางแผนการตรวจวดัระดบั theophylline ในน้ําลายซึง่สมัพนัธก์บั
ระดบัยาในรูปอสิระ (unbound/free fraction)16 โดยการเก็บ
ตวัอย่างน้ําลายไปพร้อม ๆ กบัการเจาะเลอืดที่เวลา 4, 6, 8, 10, 
12 และ 24 ชัว่โมง โดยตวัอย่างน้ําลายถูกเกบ็ไวท้ีอุ่ณหภูม ิ-4 oC 
จนกว่าจะวเิคราะห์หาปรมิาณ theophylline ทัง้น้ี ก่อนที่เขา้สู่
การศึกษาช่วงที่ 2 อาสาสมคัรจะรบัประทานอาหารตามปกติที่
ผูว้จิยัไมไ่ดจ้ดัใหเ้ป็นเวลา 10 วนั 
ในระหวา่งทีท่าํการศกึษา อาสาสมคัรจะไดร้บัการประเมนิ
อาการไมพ่งึประสงคต์่าง ๆ จากยา theophylline ทีอ่าจเกดิขึน้ได้
ระหวา่งการศกึษา เช่น อาการปวดศรีษะ หน้าแดง ใจสัน่ คลืน่ไส ้
อาเจยีน เป็นตน้ พรอ้มทัง้ตดิตามผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการเจาะ
เลอืดโดยแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญตลอดระยะเวลาทีท่าํการศกึษา 
 
 
 
 
รปูท่ี 1 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการศกึษา 
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สตูรอาหาร 
อาหารสําหรับอาสาสมคัรในการศึกษาน้ีจัดเตรียมโดยนัก
โภชนากรของฝ่ายโภชนาการ โรงพยาบาลสงขลานครนิทร์ โดย
อา้งองิตามเกณฑข์องกองโภชนาการ กรมอนามยั พ.ศ. 254813,14 
โดยอาหารปกต ิ(Normal protein diet; NP) มอีงคป์ระกอบโปรตนี 
15% คารโ์บไฮเดรต 50% และไขมนั 35% สําหรบัอาหารทีม่ ี
โปรตนีสงูกวา่ปกต ิ(High protein diet; HP) มอีงคป์ระกอบโปรตนี 
20% และปรบัลดส่วนประกอบทีเ่ป็นคาร์โบไฮเดรต และไขมนัลง
อย่างเหมาะสม โปรตนีในอาหารนัน้ได้รบัจากเน้ือสตัว์ เช่น เน้ือ
หม ูเน้ือปลา เน้ือไก่ และ ไขข่าว ซึง่ปรุงโดยการน่ึง ตม้ หลกีเลีย่ง
การทอดกรอบ ย่างจนเกรยีม เพือ่ป้องกนั oxidative metabolism 
ซึ่งจะมผีลต่อการแปรสภาพยา theophylline อาหารทัง้ 2 สูตร 
(NP และ HP) ไดร้บัการควบคุมพลงังานเท่ากนั คอื 1,600 - 
2,000 กโิลแคลอรตี่อวนั โดยองคป์ระกอบของสารอาหารในสูตร
อาหารแสดงในตารางที ่1 
 
ตารางท่ี 1 สตูรอาหารปกต ิ (NP) และอาหารโปรตนีสงู (HP) ใน
การศกึษา 
สดัส่วนอาหาร อาหารสตูรปกติ (NP) อาหารสตูรโปรตีนสงู (HP) 
% กรมั % กรมั 
คารโ์บไฮเดรต   55 225 50 243.7 
โปรตนี 15 67.5 20 97.5 
ไขมนั 30 60 30 65 
 
อาสาสมคัรรบัประทานอาหารสตูร NP หรอื HP วนัละ 3 มือ้ 
คอื มือ้เชา้ มือ้เทีย่ง และมือ้เยน็ ต่อเน่ืองเป็นเวลาช่วงละ 10 วนั 
นอกจากน้ี อาสาสมคัรได้รบัอาหารระหว่างมื้อที่จดัเตรียมโดย
ผูว้จิยั ไดแ้ก่ ผลไมท้ีร่สไมห่วานจดั เช่น ฝรัง่ สม้ แตงโม สปัปะรด 
มะละกอ เป็นต้น อาสาสมคัรต้องบนัทึกการรบัประทานอาหาร
ระหว่างมื้อ (food diary) ที่นอกเหนือจากที่ผู้วจิยัจดัให้ เพื่อ
ประโยชน์ในการวิเคราะห์ปจัจัยรบกวนจากอาหารอื่น ๆ ที่
อาสาสมคัรรบัประทาน 
 
การวิเคราะหป์ริมาณ theophylline ในชีวของเหลว 
การวิเคราะหป์ริมาณ theophylline ในพลาสมา 
เตรยีมตวัอย่างพลาสมาโดยนําพลาสมาปรมิาตร 0.5 mL มา
เตมิด้วยสารละลายผสมของ acetonitrile และ zinc sulfate 
อตัราส่วน 1:2 ปรมิาตร 0.9 mL เพื่อตกตะกอนโปรตนีทีอ่ยู่ใน
พลาสมา ผสมโดยการ vortex เป็นเวลา 30 วนิาท ีแล้วจงึนําไป
หมนุเหวีย่งทีค่วามเรว็ 4,000 รอบ/นาท ีทีอุ่ณหภูม ิ10 oC เป็น
เวลา 10 นาท ีส่วนทีเ่ป็นสารละลายใส (supernatant) ทีไ่ดห้ลงั
การหมุนเหวีย่ง ปรมิาตร 30 μL นําไปวเิคราะห์ดว้ยวธิ ีHigh 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
เครื่องมอืทีใ่ช้ในการวเิคราะห์ คอื HPLC-Water Integrator 
โดยม ีWaters Spherisorb® reversed phase ODS2 (25cm x 
4.6 mm, 5 μm) เป็น analytical column และใช ้ isocratic 
KH2PO4 (0.05 M) - acetonitrile (9:1) เป็น mobile phase ที่
อตัราการไหล 1.0 mL/min และตรวจวดั theophylline ดว้ย UV 
detector ทีค่วามยาวคลืน่ 275 nm 
 
การวิเคราะหป์ริมาณ theophylline ในน้ําลาย 
เตรยีมตวัอย่างน้ําลายทีเ่กบ็ในตูเ้ยน็ทีอุ่ณหภูม ิ-4 oC ตัง้ทิง้ไว้
จนละลายทีอุ่ณหภูมหิอ้ง โดยนําตวัอย่างน้ําลายมา 2 mL หมุน
เหวีย่ง ทีค่วามเรว็ 2,000 รอบ/นาท ีประมาณ 10 นาที15 นํา
ของเหลวใสส่วนบนทีไ่ดจ้ากการหมนุเหวีย่งมา 0.5 mL ผสมกบั
สารละลาย mobile phase 0.5 mL จากนัน้นําไปวเิคราะหป์รมิาณ 
theophylline ดว้ยวธิ ีHPLC ต่อไป 
 
การคาํนวณพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละการ
วิเคราะหผ์ลทางสถิติ 
ความเขม้ขน้ของ theophylline ในพลาสมาทีเ่วลาต่าง ๆ หลงั
การรบัประทานยาของอาสาสมคัรแต่ละรายถูกนํามาสร้างเป็น
กราฟระหว่างความเข้มข้นของยากับเวลา และนํามาคํานวณ
พารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ต่าง ๆ ได้แก่ ระดบัยาสูงสุดใน
พลาสมา (Cmax) พื้นที่ใต้กราฟระดบัยาในเลอืดและเวลา (AUC0-
∞,) เวลาที่ได้ระดบัยาสูงสุด (Tmax) ค่าครึ่งชีวติการขจดัยา 
(elimination half-life; t1/2) และค่าการขจดัยา (clearance; Cl) 
ของยา และวเิคราะหค์วามแตกต่างทางสถติขิองพารามเิตอรท์ัง้ 2 
ช่วงโดยใช ้paired t-test 
 
ผลการศกึษา 
อาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายที่มีคุณสมบัติเข้า เกณฑ์
การศกึษาและเขา้รว่มการศกึษา มทีัง้หมด 8 คน มอีายุระหวา่ง 18 
- 22 ปี (19.25 ± 1.39 ปี) น้ําหนัก 57 - 69 กก. (63.75 ± 4.46 
กก.) ส่วนสงู 174 - 187 ซม. (179.38 ± 4.98 ซม.) คา่ดชันีมวล
กาย (body mass index; BMI) อยูใ่นเกณฑป์กต ิ(ตารางที ่2)  
 
ตารางท่ี 2 ลกัษณะทัว่ไปของอาสาสมคัรทีเ่ขา้รว่มการศกึษา 
อาสาสมคัร อาย ุ(ปี) 
น้ําหนัก 
(kg) 
ส่วนสงู 
(cm) 
BMI  
(kg/m2) 
1 18 57 174 18.83 
2 19 62 185 18.12 
3 18 68 187 19.45 
4 22 65 176 20.98 
5 20 69 173 23.05 
6 18 59 180 18.21 
7 20 62 181 18.92 
8 19 68 179 21.22 
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ระดบัยา theophylline ในพลาสมาในช่วงทีไ่ดร้บัอาหาร NP ได้
แสดงในรูปที่ 2 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ 
theophyllineในกลุ่ม NP เป็นดงัน้ี ระดบัยาสงูสุดในพลาสมา (Cmax) 
มคีา่ 7.58 ± 1.12 μg/mL คา่ครึง่ชวีติ (half life; t1/2) มคีา่ 10.7 ± 
0.75 ชัว่โมง (ตารางที ่3) และเมือ่เปรยีบเทยีบกบัค่า Cmax, Tmax, 
t1/2, AUC0- และ Clearance (Cl) ของช่วงทีไ่ดร้บัอาหาร NP กบั
คา่ทีไ่ดจ้ากช่วง HP พบวา่ คา่พารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตรจ์าก 
2 ช่วงของการศึกษามีค่าใกล้เคียงกัน และความแตกต่างไม่มี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ(ตารางที ่3)  
 
 รปูท่ี 2 ระดบัยา theophylline ในพลาสมาจากอาสาสมคัรสุขภาพดทีี่
ไดร้บัอาหารสตูรทีม่โีปรตนีปกต ิ(NP) (n = 8) หลงัรบั 
ประทานยา theophylline ขนาด 375 mg (mean ± S.D.) 
 
ตารางท่ี 3 คา่พารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตรข์องยา theophylline 
เมื่ออาสาสมัครได้ร ับอาหารสูตรโปรตีนปริมาณปกต ิ
(NP) และอาหารสตูรโปรตนีสงูกวา่ปกต ิ(HP)  
Pharmacokineti
c   parameters 
NP diet  (n = 8) HP diet (n = 8) 
P-value 
Mean ± SD %CVa Mean ± SD %CV 
Cmax(μg/mL) 7.58 ± 1.12 14.8 7.84 ± 0.99 12.6 0.320 
Tmax (hr) 3.50 ± 1.41 40.4 3.44 ± 1.50 43.6 0.466 
AUC (0-) 159.2 ± 20.9 13.1 166.2 ± 24.63 14.8 0.323 
Vd (L/kg) 0.608 ± 0.071 11.68 0.577 ± 0.063 10.96 0.370 
Cl (L/h/kg) 0.039 ± 0.004 10.9 0.038 ± 0.006 14.6 0.348 
t1/2 (hr) 10.7 ± 0.75 7.03 10.6 ± 0.84 7.93 0.276 
Saliva:plasma ratio 
(%) 
65.49 ± 6.06 9.26 65.72 ± 7.06 10.7 0.473 
  a %CV: coefficient of variation  =  (Standard deviation x100) / Mean 
 
ส่วนระดบัยา theophylline ในน้ําลาย พบวา่ในช่วง 24 ชัว่โมง 
แมว้่ากราฟความเขม้ขน้จะคล้ายคลงึกบักราฟระดบัยาในพลาสมา 
แต่ความเขม้ขน้ของ theophylline ในน้ําลายนัน้น้อยกวา่ระดบัยาใน
พลาสมาตลอดเวลา ความเขม้ขน้เฉลี่ยของยา theophylline ใน
น้ําลายคดิเป็นรอ้ยละ 65.49 ± 6.06 (ช่วง NP) และ 65.72 ± 7.06 
(ช่วง HP) ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมา (ตารางที ่3, รูปที ่3) 
ซึง่ไมแ่ตกต่างกนัทางสถติ ิ(P = 0.473) ระดบัยา theophylline ใน
น้ําลายนัน้เป็นตวัชีบ้่งถงึปรมิาณตวัยาอสิระ หรอืยาในรปูทีไ่ม่ไดจ้บั
กบัพลาสมาอลับูมนิ (free fraction; fu)16 การทีไ่มม่คีวามแตกต่าง
ของปรมิาณที่ขบัออกในน้ําลายในช่วงการศกึษาทัง้ 2 ช่วง จงึอาจ
บ่งชี้ว่า fu ของยาอาจจะไม่มีการเปลี่ยนแปลงเมื่อร่างกายได้ร ับ
อาหารทีม่ปีรมิาณโปรตนีสงูขึน้เพยีง 20% เช่นในการศกึษาน้ี 
 
 รปูท่ี 3 ระดบัยา theophylline ในพลาสมาและน้ําลายจากอาสาสมคัร
สุขภาพด ี (n = 8) หลงัการรบัประทานยา theophylline 
ขนาด 375 mg เมื่ออาสาสมคัรไดร้บัอาหารสตูรทีม่โีปรตนี
ปกต ิ(NP) (phase 1) เทยีบกบัเมื่อไดร้บัอาหารสตูรที่มี
โปรตนีสงูกวา่ปกต ิ(HP) (phase 2) (mean ± S.D.)  
 
สรปุและอภปิรายผลการศกึษา 
ค่าพารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา theophylline 
(Cmax, AUC0-, Cl, t1/2 และ saliva: plasma ratio) ทีไ่ดจ้าก
การศกึษาทัง้ 2 ช่วง มคีวามแปรปรวนน้อยกวา่ 15% (ตารางที ่3) 
ยกเวน้ Tmax ซึ่งมคีวามแปรปรวนสูงถงึ 40% นอกจากน้ีเมื่อ
เปรยีบเทยีบค่าเหล่านัน้จากช่วงทีไ่ดร้บัอาหาร NP กบัคา่ทีม่กีาร
รายงานแล้ว17 พบว่าค่าที่ได้จากการศกึษาน้ี ใกล้เคยีงกนักบัค่า
ของประชากรที่มรีายงานไว้17 (ตารางที่ 4) ยกเว้นค่า Tmax ซึ่ง
พบว่า Tmax ที่ได้จากการศึกษาน้ีมีค่าสูงกว่าค่าที่มีรายงานไว้
สาํหรบั theophylline ในรปูแบบ immediate release (1.0 - 1.5 
ชัว่โมง) (ตารางที ่4) อย่างไรกต็าม ผลการศกึษาแสดงการดูดซมึ
เกดิขึน้ได้ช้า (delayed absorption) ไม่ไดเ้ป็นผลจากอาหาร
โปรตนีสงู เน่ืองจาก Tmax ในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บั NP และ HP diet 
มคีา่ 3.5 และ 3.44 ชัว่โมง ตามลาํดบั นอกจากน้ียงัมอีาสาสมคัรที่
แสดงการดูดซึมช้ากว่าปกติ ความแตกต่างระหว่างบุคคลใน
กระบวนการดดูซมึยา ยงัสง่ผลใหค้า่ Tmax ทัง้ 2 ช่วงแปรปรวนสงู   
 
ตารางท่ี 4 ค่าพารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตรข์องยา theophylline 
ทีไ่ดจ้ากการศกึษาน้ี เปรยีบเทยีบกบัคา่ทีพ่บในประชากร 
Pharmacokinetic parameters Population parameters17 
Results 
NP diet HP diet 
Time to peak conc.; Tmax (hr) 1.50 3.50 3.44 
Volume of distribution; Vd (L/kg) 0.500 0.608 0.577 
Clearance; Cl (L/hr/kg) 0.040 0.039 0.038 
Half-life; t1/2 (hr) 8.00 10.7 10.6 
Free fraction; fu 0.60 0.65 0.66 
 * N/D = Not determined   
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Theophylline เกือบทัง้หมดจะถูกแปรสภาพที่ตบั โดย
กระบวนการ demethylation และ hydroxylation โดยเอนไซม ์
CYP1A2 และ CYP3A4 ตามลําดบั เมแทบอไลต์ที่ได้จาก
กระบวนการเหล่าน้ีจะถูกขบัออกทางปสัสาวะเป็นส่วนใหญ่และถูก
ขบัในรปูไมเ่ปลีย่นแปลงประมาณ 10%10 นอกจากน้ี theophylline 
สามารถกระจายตวัไปยงัรก น้ํานม น้ําเลี้ยงสมองและไขสนัหลงั 
(cerebrospinal fluid) และน้ําลายไดด้ ีโดยทีร่ะดบัยาในน้ําลายจะมี
คา่ประมาณ 60% (fu= 0.6) ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาที่
อยู่ในรูปอสิระ (free fraction; fu)18 นอกจากน้ี theophylline 
จดัเป็น low extraction ratio (low E) drug18 โดยทัว่ไปแลว้ คา่ 
clearance (Cl) ของยาทีเ่ป็น low E นัน้จะขึน้อยู่กบัตวัแปรหลกั 
ไดแ้ก่ fu และ การทาํงานของเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการแปรสภาพยาทีต่บั 
(Intrinsic clearance; ClI’) นัน่คอื clearanceเพิม่ขึน้ไดจ้ากสาเหตุ 
2 ประการ คอื การเพิม่ขึน้ของปรมิาณหรอืการทํางานของเอนไซม ์
หรอืจากการทีม่ ีfu สงูขึน้อยา่งใดอยา่งหน่ึง หรอืทัง้สองปจัจยั  
เน่ืองจากยงัไม่มกีารศกึษาใดทีร่ายงานการเปลีย่นแปลงค่า fu 
ของ theophylline ในสภาวะที่ร่างกายได้ร ับอาหารโปรตีนสูง 
การศกึษาน้ีไดว้ดัระดบัยา theophylline ในน้ําลายเพือ่ประมาณ fu 
ของยา16 จากผลการศึกษาพบว่า ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมี
นยัสาํคญัของ fu ระหวา่งช่วงทีไ่ดร้บัอาหาร NP และ HP อย่างไรก็
ตาม เน่ืองจากไม่ได้มกีารตรวจวดัระดบัอลับูมนิในเลือด จึงไม่
สามารถระบุไดอ้ย่างชดัเจนว่าระดบัอลับูมนิในเลอืดเปลีย่นแปลง
หรอืไม่ในกลุ่มที่ได้รบั HP แต่เมื่อพจิารณาจากคุณสมบตักิารจบั
กับอัลบูมิน ใน เลือดของ  theophylline มีค่ าประมาณ  40% 
โดยประมาณค่า fu เท่ากับ 0.6 การเปลี่ยนแปลงของการจับ
กบัอลับูมนิของยา theophylline จงึมผีลต่อคา่ clearance ของยา 
theophylline น้อยมากจนไม่มีผลต่อการขจัดยาที่ เ ป็นแบบ 
binding insensitive clearance ดงันัน้ผลกระทบต่อคา่ clearance 
ของยาจากการเพิม่การทํางานของเอนไซมท์ีใ่ช้ในการแปรสภาพ
ยาทีต่บัน่าจะเดน่กวา่การเปลีย่นแปลงของ fu 
ในสภาวะที่ร่างกายได้ร ับอาหารประเภทโปรตีนสูงอย่าง
ต่อเน่ืองอาจเหน่ียวนําการสรา้งเอนไซมท์ีแ่ปรสภาพยาทําใหม้กีาร
เพิ่มขึ้นของค่า  clearance ของยาดังที่ ได้มีการรายงานใน
การศึกษาที่ต่าง ๆ ที่กล่าวไว้แล้ว4,5,6 อย่างไรก็ตาม การศึกษา
ก่อนหน้าทีแ่สดงการเพิม่ขึน้ของ clearance และค่า half-life ที่
ลดลงนัน้4-6 อาสาสมคัรในการศึกษาจะได้รบัอาหารที่มปีริมาณ
โปรตนีสูงถงึ 40% เป็นเวลาต่อเน่ืองนาน 3 สปัดาห์ การศกึษา
เหล่านัน้เป็นการศกึษาในต่างประเทศ สําหรบัประเทศไทย กรม
อนามัย กระทรวงสาธารณสุขได้กําหนดให้ปริมาณโปรตีนใน
อาหารปกตมิคี่า 15% และ ปรมิาณโปรตนีใน HP ไม่ควรมคี่า
มากกวา่ 20% ดงันัน้ ปรมิาณโปรตนีในอาหาร HP ในการศกึษาน้ี
จงึจาํกดัอยู่ที ่20% ซึง่ตํ่ากวา่การศกึษาในต่างประเทศ นอกจากน้ี 
ระยะเวลาการไดร้บัอาหารเป็นเวลา 10 วนัในการศกึษานี้ อาจไม่
นานเพยีงพอที่จะทําให้เหน่ียวนําการสร้าง DNA และการ
สงัเคราะหเ์อนไซมต์บั ซึง่โดยปกตแิลว้ใชเ้วลาสงัเคราะหป์ระมาณ 
10-14 วนั12 การศกึษาอื่น ๆ ทีศ่กึษาผลของ macronutrient ต่อ
การแปรสภาพยานัน้ อาสาสมคัรไดร้บัอาหารโปรตนีสงูกนัต่อเน่ือง
นานถงึ 10 - 14 วนั19 หรอื 21 วนั4-8 การวางแผนการศกึษาทีจ่ะ
เพิม่ปรมิาณโปรตนีในอาหารให้สูงกว่า 20% นัน้ จําเป็นต้อง
พจิารณาผลต่อรา่งกายจากการไดร้บัโปรตนีทีส่งูอย่างต่อเน่ืองดว้ย 
ดงัเช่นทีม่รีายงานถงึการเพิม่ขึน้ของ glomerular filtration rate 
(GFR) และ filtration fraction อย่างมนีัยสําคญัในอาสาสมคัร
สุขภาพดี เมื่อได้รบัอาหารโปรตีนสูงเป็นเวลา 1 สปัดาห ์
เปรียบเทียบเมื่อได้ร ับอาหารปกติ1 โดยอาหารโปรตีนสูงใน
การศกึษาดงักล่าว (2.40 g/kg/day) มปีรมิาณโปรตนีสูงกว่า
ปรมิาณโปรตนีในอาหารสูตร HP ของการศกึษาน้ี (1.75 
g/kg/day) ในขณะทีป่รมิาณโปรตนีในสูตรอาหารปกต ิ (1.2 
g/kg/day) มีค่าใกล้เคียงกับการศึกษาน้ี (1.22 g/kg/day) 
นอกจากน้ี มกีารศกึษาที่รายงานผลของอาหารโปรตนีสูงทีท่ําให ้
GFR สงูขึน้อยา่งมนียัสาํคญัในกลุ่มอาสาสมคัรสงูอายุ (60.2 ± 4.2 
ปี) ในขณะทีค่า่ blood urea nitrogen และ serum creatinine เพิม่
สงูขึน้อยา่งมนียัสาํคญัในกลุ่มอาสาสมคัรสงูอายุ และกลุ่มอายุปกต ิ
(30.8 ± 4.0 ปี)2 
นอกจากความแปรปรวนของการขจดัยา theophylline แล้ว
เป็นทีท่ราบดวีา่การดดูซมึยา theophylline มคีวามแปรปรวนของ
ระหวา่งบุคคลสงู17 การศกึษาครัง้น้ีใชย้า theophylline ในรปูแบบ 
immediate release ซึ่งการคํานวณค่า Cl/F ได้กําหนดให ้
bioavailability (F) มคีา่เท่ากบั 1  เพือ่ลดความซบัซอ้นในการแปล
ผลและเป็นค่าของประชากร17อย่างไรก็ตาม ผลิตภัณฑ์ที่ใช้ใน
การศกึษา คอื Franol® นัน้มคี่า F ประมาณ 0.9217 ดงันัน้ 
ความคลาดเคลื่อนของคา่ AUC0-∞ และ clearance ในการศกึษาน้ี 
อาจเกิดได้จากความแปรปรวนที่เกิดจากการดูดซึมยาที่สูง ซึ่ง
สง่ผลต่อคา่ F ได ้
เพือ่ยนืยนัผลของอาหารโปรตนีสงูต่อการขจดัยา theophylline 
อาจจาํเป็นตอ้งเพิม่ปรมิาณโปรตนีในอาหารทีใ่ชใ้นการศกึษา หรอื
เพิม่ระยะเวลาในการได้รบัอาหารโปรตีนสูง รวมทัง้เพิม่จํานวน
ของอาสาสมัครที่ใช้ในการศึกษาด้วยในกรณีที่ได้ร ับโปรตีน
ปรมิาณสูง ควรมกีารตรวจการทํางานของไต เพื่อป้องกนัความ
ผิดปกติที่อาจจะเกิดกับไต ภาวะที่ผู้ป่วยอาจมีความต้องการ
ปรมิาณโปรตนีในอาหารทีส่งูกวา่ปกต ิไดแ้ก่ ภาวะทีม่คีวามเครยีด
ทางสรรีะ โดยผู้ที่มคีวามเครยีดทางสรรีะปานกลางและรุนแรงมี
ความตอ้งการโปรตนีในอาหารถงึ 20 - 30% และ 30 - 56% 
ตามลําดบั12 ผลการศกึษาครัง้น้ี ซึ่งได้ศกึษาในผูท้ีม่สีุขภาพดนีัน้
อาจไมส่ามารถเชือ่มโยงไปยงักลุ่มผูป้ว่ยภาวะดงักล่าวได ้
ผลการศกึษาได้แสดงว่าการได้รบัอาหารโปรตีนสูง (โปรตีน 
20%) เป็นเวลา 10 วนั ไม่มผีลต่อการขจดัยา theophylline ใน
อาสาสมคัรสุขภาพด ีเมื่อเทยีบกบัการไดร้บัอาหารปกต ิ(โปรตนี 
15%) รวมทัง้ค่าพารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์อื่น ๆ ได้แก่ 
AUC, Vd, Cmax และ Tmax ของยา theophylline ดว้ย 
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